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Enzimas Metabdlicas
(Principalmente Hepaticas)

m  [soenzimas de la Citocromo P450

# Metabolismo de Fase | de una amplia variedad de sustratos
enddgenos y xenobidticos (acidos grasos, prostaglandinas,
carcindgenos)

+ >80% del metabolismo de todos los medicamentos disponibles y
de casi todos los antidepresivos

m |soenzimas que Interyienen en la Fase Il:
# Mono-oxigenasas que contienen Flavina (FMOs)
# Uridin difosfato glucuronosil-transferasas (UGTs)
# Metiltransferasas (como la Catecol -O- Metil Tranferasa)
# Sulfotransferasas

Tamayo JM. http:lipsicofarmacologia.info
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Metabolismo de Primer
Paso e Interacciones
Farmacolodgicas

Dosis administrada
de amitriptilina

A. La CYP3A4 en epitelio
intestinal metabolizan
medicamentos como la
amitriptilina. Sustancias
como el jugo de toronja
inhiben la CYP3A4

B. Las enzimas CYP3A4 a
nivel hepatico permiten a un
pequeio porcentaje alcanzar
la circulacion sistémica.

“Intestino delgado

ol DR : Wilkinson. N EnglJ Med 2005;352:2211-21
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Sistema Enzimatico Citocromo P450

= Humanos: 18 familias de genes para CYP450, 43 sub-familias y 57 CYP
genes secuenciados (7 con relevancia terapéutica)

= marcada variabilidad interindividual -> diferencias en los niveles
plasmaticos en estado de equilibrio con dosis similares

m  Mutacion genética o Inhibicion de una enzima CYP = toxicidad o exagerada
respuesta farmacologica

= Duplicacion del gen o la Induccion de-una enzima CYP = disminucion del
efecto terapéutico

= Organos con una accion metabélica predominante:
+ Higado
# Pulmones
+ Intestino
+ Rifiones

icofarmacologia.info; htt

lldmelson.utmem.edu/CytochromeP450.htmi
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Porcentaje Estimado de Isoformas y de Medicamentos
Metabolizados por la CYP450 en Microsomas Hepaticos

+

CYP1A2
CYP1A2 c:;z;a (4%) CYP2D6
(13%) (20%)
e
CYP2as

(4%)

N

cvp2c

(18%)
CYP3A CYeeEt
(28%) @%) cyp2c

- N cv:‘:::c CYP2E1 (15%)
(54%) (a%)

+ = NUmero de reportes que-muestran un impacto del polimorfismo en la farmacocinética de
medicamentos que son sustratos de la enzima.

Tribut et al. Med Sci Monit,2002;8(7):RA152-163; Ingelman-Sundberg. TIPS 2004; 25
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Del Genotipo al Fenotipo
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acelerado esperada a experimentar | lento o ausente
+Pobre respuesta. | - dosis usuales enalgin grado | *Niveles
farmacologica a las demasiado
dosis usuales Consecuencias || €levados a dosis

(no usuales
respondedores) metabolizador | *Alto riesgo de
lento eventos
adversos
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Rango de Concentracion Plasmatica Promedio
Segun el Genotipo CYP2D6
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UM, metabolizador ultra-rapido; EM, metabolizador extenso; IM, metabolizador intermedio; PM,
metabolizador lento. La lined horizontal representa los rangos de concentracion plasmatica
promedio correspondientes al rango terapéutico

Variaciones en Fenotipos de la CYP2D6 y
CYP2C19 Segun las Razas/Etnias

30
B Caucasicos T = Genotipicamente NO
homogénea (mezcla de
25 O Asiaticos genes europeos y
m Negros amerindios).
20 O Mexi

I~ = alelo *10 del CYP2D6
con baja actividad por
heterocigocidad. Se
convierten en ML segun
las dosis o interacciones
del medicamento

Frecuencias Aproximadas, %

T = En negros: alelo *17 del
CYP2D6 mayor
heterocigocidad

ML (206) MUR (206) FR (206) ML (2€19)

Fenotipos
ML: i lento; MUM: i L apido; FR: funciona/ reducido

Mulder H, et al. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2006; 15: 107-114
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De Leon J et al. Psychosomatics 201 85; Bradford LD. CNS Spectr 2005;10 (Suppl. 2)
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Alelos del CYP2D6 en Tribus Amerindias
y Poblaciones de Referencia’

Estudios poblacionales: Hispanos = mezcla tipica de n
Caucasicos, Amerindios y Negros (proporciones varian
seguin region).

Caucasicos = Hispanos (= requiere cientos de
microsatélites; & = 0.18). s
Hispanos < PMS que los negros (3 = 0.27) y los ;' '"I‘_;“ ¢ "‘:f
asiaticos (6 = 0.32) Aembuitnatans i

Ngasibe 1
Ngbe T

et o

Chi-squared of Ngawbe
Allele Ngawbe Embera Caucasians® Chineset Zimbabweans© | versus Emberat
CYP2D6 (n=105) (n=136) (n =154) m=127) (m=80) (Probability)
3 0.0 0.0 105071 00 00 -
4 171436 140%3 199429 08+08 25174 | 0918(0.25
<P<0.50)
&5 0.0 00, 41514 124098 38%214 |-
6 0.5+07 11409 13408 - - 0.565(0.25
<P<0.50)
"9 0.0(m=19f 0.0(M=31) | 0.7£0.6(n=146)s — 0.0 -
10 175485  69+42 5015 70+41  5.6£257 | 2.995(0.05
(n=20) (n=36) (n=203 (n=124) <P<0.10)

4Panama and Colombia

Varios Factores Contribuyen con la Variabilidad Inter-
Individual en la Respuesta a los Medicamentos

= Adherencia al tratamiento (principal causa de diferencias en
la respuesta a los medicamentos)

m Estado nutricional y tipo de alimentos o sustancias
consumidas (tabaco, alcohol, jugo de toronja, té verde)

m Polimorfismos genéticos en el metabolismo y Edad. El
Género no es clinicamente importante en el metabolismo
CYP450

m Polifarmacia (los:eventos adversos se incrementan
exponencialmente con cada medicamento que se adiciona)

m Enfermedades (principalmente hepaticas)

Qesterheld J. http:/mhe.com/Cytochromes; McCune JS et al. J Clin Pharmacol 2001;41:723-731

1. Jorge LF, et al. Pharmacogenetics, 1999; 9: isch N et al. 2002
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Impacto de la Enfermedad Hepatica en la Sustratos CYP450 - Antidepresivos
Alteracion del Metabolismo de Fase |
. .. P amitriptilina bupropion amitriptilina amitriptilina amitriptilina amitriptilina
= Los medicamentos que usan fase |, N biodisponibilidad 2 a 4x clorimipramina clorimiprami nor- i clorimiprami es-citalopram
en pacientes con enfermedad hepética que Compromete imipramina metadona imipramina desipramina nor-fluoxetina
P " fluvoxamina moclobemida AINEs imipramina paroxetina
viabilidad de hepatocitos mirtazapina es-citalopram  Hipoglicemiantes " nortriptilina sertralina
- . N P P e N . duloxetina nor-fluoxetina Orales es-citalopram trazodona
m La cirrosis requiere una reduccion significativa de la dosis sertralina Bloqueadores nor-fluoxetina mirtazapina
(250-75%) y titulacion cuidadosa con antidepresivos altamente olanzapina Angiowensipa j ) barexetina
: A clozapina diazepam fenitoina fluvoxamina aripiprazol
dependientes del metabolismo de Fase | haloperidol Anticonvulsantes Sulfonilureas sertralina haloperidol
. . PN . . Inhibidores Bomba valproato mirtazapina pimozida
m Los antidepresivos triciclicos y, en teoria la paroxetina, Protones warfarina duloxetina quetiapina
pueden empeorar la encefalopatia hepatica venlafaxina ;g::ggg::
= Evitar antidepresivos con alto potencial de hepatotoxicidad haloperidol BZDs
perfenazina buspirona
(nefaZOdona) risperidona Antibidticos Macrélidos
tioridazina Anti-arritmicos
zuclopentixol carbamazepina
clorpromazina Antivirales HIV
aripiprazol Antihistaminicos
atomoxetina Bloqueadores de Ca++
amfetamina Hipolipemiantes.
Robinson MJ, Owen JA. Psychopharmacology. In: The American Psychiatric Publishing Textbook of Psychosomatic, 8 Bloqueadores cafeina
[ PA 004. pp8T1: arah A. J C| itry 2002; 63:166-167; Schaefer M et al. J metadona
oy 200542785148 Wses o D o o N Engld e 2001 34491368
broL02007 proL02007




Inhibidores CYP450 - Antidepresivos Efectos de la Dosis y Genotipo CYP2D6 en las
vpin vpacts cvpaco cvpane Ypand Concentraciones Plasmaticas de Paroxetina
. ina (286) i i i
il nor- nor- i (286)
sertralina sertralina sertralina duloxetina nor-fluoxetina . ~ .
tranilcipromina tranilcipromina ~._._ bupropion sertralina E “PE0.019
Azoles = clorimipramina £} 1 Nus, R0, *10/%
e S N\ L E 141 Vs, X110, *10/*10)
= ciprofloxacina modafinil amiodafona /" desipramina HIV Antivirals <
= cimetidina oxcarbazepina lvalproa(o; 7 sertratina (>100) Macrolides 8
N lovastatina J es-ti =1
topiramato — € malo.p ram jugo de toronja g
Inhibidores Bomba doxepina Bloqueadores Ca++ a
Protones - fluvoxamina cimetidina =
cimetidina [ moclobemida Py . . .
indometacina des-venlafaxina < B RS
g — .
BNV ERPANE haloperidol = = ey -
N Inhibidor Fuerte: > 5% en €lAUC 6 > 80% en aclaramiento i aditan -
NV )N Lezfr;‘;’;’:;ﬂ;‘;a 10 20 30 - 40 RIYL RI*IO RLOIKI0 *SI¥10.%S1%S
=3 innibidor Moderado: > Dien ol AUC 0 /50-80% en actaramiento haloperidol Dosis (mg/dia) Genotipo CYP2D6
W inhibidor Leve: 4 > 1.25x en el AUC 0 ¥ 20-50% en aclaramiento ::;:E::a Relacion entre dosis diaria de paroxetina y Relacion entre genotipo 2D6 y niveles
imetidi niveles plasmaticos en estado de equilibrio: plasmaticos en estado de equilibrio de 10
cimetidina P<0.0001 mg/dia de paroxetina
Antagonistas H1 :
htplmediine.upui ed et Sandson NB et a. Psychosomatics 24
proLo2007 proLo2007

. . Inductor Mecanismo de
Inductores CYP450 - Antidepresivos =" / Mecanfsmo de
CYP1A2 CYP2B6 cyp2c19 cvp2c9 CYP2D6 CYP3A4 : CYP3A4
brécoli fenobarbital carbamazepina fenitoina dexametasona  Antivirales HIV Corkemeccrell
rocoli eno carbazepina i ‘
col de Bruselas rifampicina noretindrona rifampicina rifampicina barbitdricos Fenitoina Un agente Inductor interactia
carbamazepina fenitoina bital r i obarbi con el receptor nuclear PXR
carne al carbon prednisona glucocorticoides [rleneie (pregnano X), el cual forma un
insulina rifampicina modafinil :;':":;fa“ ey heterodimero con el receptor
modafinil oxcarbazepina Rifampicina retinoide X (RXR), el cual a su
omeprazol \\‘ A \ !encl?ar‘bilal Glucocorticoides \  vezseune asitios de
tabaco J ) riffearruwi‘cr;:a iodaligy econocimiento en la region
raiz de gan Juan regulatoria 5’ del gen CYP3A4.
- pioglitazona
topiramato Como resultado, la
transcripcion del ADN es
\ \ regulada al alta, llevando a un
Genética J) incremento en la sintesis de la
- / enzima CYP3A4 lo que culmina
CYP1A2 . CYP2C19 CYP2CY CYP2D6 CYP3A4 amitriptili con la reduccion en los niveles
g es-citalopra P
cr. 15 cr. 10 cr. 10 .22 .7 nor-fluoxetina i plasmaticos de algunos
paroxetina : medicamentos y de sus efectos
sertralina . terapéuticos.
trazodona -
mirtazapina l
Antipsicéticos -
edicine iupui.eculflockhartfable.htm; Sandson NB et al. Psychos B2Ds
PFOLO2007 carbamazepina Metabolito PFOLO2007
Efectos de la Raiz de San Juan en la Farmacocinética y Interacciones Medicamentosas Significativas
Respuesta de Medicamentos Metabolizados por la CYP3A4 con Antidepresivos
Matniissan® Antidepresivo e Interaccion Farmacocinética Mecanismos Consecuencias
Markowitz'® Bupropion
Burstein! prop NN
Fiscitelli2" Carbamazepina ¥ NP de bupropion _ Induccién 286 x CBZ ¥ eficacia
Hent‘:zl; IMAOS. - ¥ Metabolismo NA A Riesgo crisis HTA
B jos “antes y después” Fenotiazinas A NP fenotiazinas it c\;c'm ?Db‘x Bupru?lon A SEP y prolongacion QTc
Halt* Es-citalopram
2
grerk b Carbamazepina ¥ eficacia
Johne’ " —
Wang'® IMAOS Sindrome serotoninérgico
Wang? o " Inhibicién 2D6 x "
Markcuitet Fenotiazinas Es-citatopram A\ SEP y prolongacion QTc
Dresser®s Duloxetina ’
Bigimte:S Sindrome serotoninérgico
At ismo 5-
”'{""‘::;" estudios cruzados 1MAOs ¥ Metabolismo 5-HT y NA y/o crisis HTA
WMarimato'? Fenotiazinas Inhibicién 2D6 x Duloxetina | 4 SEP y prolongacion QTc
Jehne™ H —> estudio de disefo paralelo
<120 -100 LI
Porcentaje de cambio
ProL02007 ProL02007




Interacciones Medicamentosas Significativas
con Antidepresivos (2)

Antidepresivo e Interaccion

Consecuencias

Nor-Fluoxetina

Clozapina

A NP de clozapina (50%)

Inhibicion TAZ, 2C19, 206 y
3A4% FLX

A sedacion, sint.
anticolinérgicos y riesgo
convulsivo

Inhibicion 1A2, 2D6 y 3A4 x

# SEP, prolactina y riesgo

APs convencionales A NP de APS de arritmias (tioridazina o
pimozide)
Inhibicion 1A2,2C19, 2D6y | # sint. anticolinérgicos y
ADT A NP'de ADT 3Ad x FLX riesgo de arritmias
1MAOs - ¥ Metabolismo 5-HT Sindrome serotoninérgico
Risperidona A NP risperidona (75%) | Inhibicion 26 y 3A4 x FLX A SEP y prolactina
IMAOS

Todos los ADs (exc. dosis

¥ Metabolismo 5-HT y

Sindrome serotoninérgico

bajas de trazodona) NA/DA y/o crisis HTA
- ¥ Metabolismo 5-HT y e
Estimulantes NA/DA Crisis HTA

Sandson NB et al. Psychosomatics 2005; 46:464-494

Interacciones Medicamentosas Significativas
con Antidepresivos (3)

Antidepresivo e Interaccion

Farmacocinética

Mecanismos

Consecuencias

Fluvoxamina

Clozapina

A NP de clozapina (3-4x)

Inhibicion TA2, 269/19, 206
y 34X FLV.

A sedacion, sint.
anticolinérgicos y riesgo
convulsivo

Inhibicion 142, 2D6 y 3A4 x

# SEP, prolactina y riesgo

APs convencionales A NP de APS de arritmias (tioridazina o
pimozide)
IMAOS ¥ Metabolismo 5-HT Sindrome serotoninérgico
e Inhibicién 1A2, 206y 3A4 x | Somnolencia y sindrome
Mirtazapina A NP mirtazapina (4x) s erotongicn
Mirtazapina
A0S ¥ Metabolismo 5-HT y NA + |~ Sindrome serotoninérgico
A 5-HT y NA sinaptica x M y/o crisis HTA
Venlafaxina
¥ Metabolismo 5-HT y Sindrome serotoninérgico
1MAOs NA/DA

y/o crisis HTA

PFOLO2007

Sandson NB et al. Psychosomatics 2005; 46:464-494
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Interacciones Medicamentosas Significativas
con Antidepresivos (4)

Antidepresivo e Interaccion

Consecuencias

Sertralina

Bupropion

A NP de bupropion

Inhibicién 2B6 x SER

A riesgo convulsivo

Carbamazepina

W NP de sertralina

Induccion 286, 2C9.y 3A4 x
carbamazepina

Posible W eficacia

IMAOS ¥ Metabolismo 5-HT Sindrome serotoninérgico

Lamotrigina A NP lamotrigina'(2x) Inhibicién UGT 1A4 x SER | Somnolencia, confusion y
riesgo de rash

Pimozide A NP pimogide (2) Inhibicion 3A4 y 1A2 x SER / SEP y potencial
arritmogénico

ADTs A NPADTS Inhibicién 206y 2C19 x SER | riesgo de arritmia y sint.

anticolinérgicos

Interacciones Medicamentosas
Farmacocinéticas

= Antidepresivos metabolizados por CYP2D6 y CYP2C19 = mayores riesgos de
interacciones medicamentosas de importancia clinica

= Estrategias para reducir el riesgo de las interacciones metabolicas:
+ usar el menor nimero de farmacos y(las dosis eficaces mas bajas
+ indagar por sensibilidad a ciertas clases de farmacos
+ considerar interaccion ante EAs tras la adicion de un nuevo farmaco
+ monitorear los farmacos con niveles plasmaticos
+ evaluar estado renal, hepatico o cardiaco

= El potencial de interacciones-es enorme, pero...

+ A menudo el‘'metabolismo usa dos o mas enzimas, una con alta afinidad por el
compuesto pero de baja capacidad (CYP2Dé), y otra de baja afinidad pero

alta capacidad (CYP3A4).

+ Los informes de interacciones significativas son poco comunes (mas que todo

con ADTs) y las contraindicaciones absolutas son raras

Qesterheld J. http://mhe.comCytochromes

Sandson NB et al. Psychosomatics 2005; 46:464-494
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Como Puede Afectar el Metabolismo Lento de CYP2D6 y
CYP2C19 a los Pacientes Tratados con Antidepresivos?

= Metabolizadores Lentos CYP2D6
# Pobre tolerancia a las dosis convencionales de-ADTs
# Entre 50% y 75% de los pacientes que toman fluoxetina y paroxetina pueden
comportarse como metabolizadores lentos de la CYP2D6 por auto-inhibicion
# Tolerabilidad normal a otros ADs no dependientes 'de la CYP2D6 (bupropion, es-
citalopram, mirtazapina, o sertralina)

= Metabolizadores Lentos CYP2C19
# Pobre tolerancia a las dosis usuales.de ADTs
# Tolerabilidad disminuida con dosis usuales de es-citalopram o sertralina
# Pobre tolerabilidad-a dosis usuales de diazepam (no a otras BZDs)

# Tolerabilidad normal a ADs que no dependen de la CYP2C19 (bupropion,
fluvoxamina, mirtazapina, paroxetina o venlafaxina)

= Existe una prueba comercial para evaluar en serie el genotipo
de la CYP2D6 y CYP2C19 a partir de una gota de sangre

irchheiner J, chiatr Scand 201

De Leon J et al. Psychosomatics 2006; 47: 4:
3; Daly AK. Fundamental and Clinical Pharmacology 20

Pharmacogenetics 1999; 9:4:

2; Lessard E, ot al.
-4
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Las Mutaciones Mas Frequentes del gen CYP2D6

Function/expression:  normal reduced absent

Systematic name: CYP2D6* 1 2A 2B 9 10A 10B3 4A4B 5 6A 68 7 8 11 12

Mutation Effect

G119A V1M

c188T P348

G212A G42R .

Sone  coling defsc ™\ mutaciones que
C 1062 A L9TM la funcién
A1072G  H94R

C1085G silent
C1127 T silent

G1749C  silent &— mutacion silente

T 1795del frame shift

G 1846 T  stopcodon o

G 1934 A splicing defect

G 2064 A G212E

A 2637del frame shift [ mutacién que
270t3del L 281 deleted * modifica un aa
G2938T R296C ¢+

A 3023 C H324 P

G 4268 C S486 T *

Meyer UA, Zanger UM. Annu

Frequency (%) Caucasians 34 28 5 2 3 1 20 & 1
s only 0 0 00 o 4 65 15




Determinantes Poligénicos de las
Respuestas a Medicamentos

Wit WY W
o % Genotipo y metabolismo
s i
H
£ L L
g
5
8
i 1 ‘ \
IR L] o LM [N TN
Tiempo (h.) Tiempo (h.) Tiempo (h.)”
Genotipo _ Respuesta™ - Posibles respuestas
farmacocinético farmacodinamico BT Toxicidad igéni
[ ] [ ] Baja (5%)
= . Baja
7] 3 T 9% Baja
o T 79% Moderada (15%)
= 0% Moderada
] 10% Moderada X .
AUC = 4rea bajo la curva
[} 80% Alta (80%) lelo tipo salvaje
] 0% Alta V = alelo variante
™ i 0% 0125 Alta

Evans & McLeod. NEJM
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Descontinuacion del Tratamiento con Paroxetina
por Polimorfismo del r.5-HT,,

5 _I_‘ exon 1 ‘_‘ exon 2 4_‘ exon 3 ‘_3’
1437 A/G <\ AN

fric 102 Cromosoma 13

promotor

Paroxetina - . Mirtazapina

e T ity 145 1]
— T T gty (W)

e e 380
T

Porcentaje de Pacientes

Dias de estudio

Pacientes con depresion geriatrica (n=248) aleatorizados a tratamiento doble-ciego por 8 semanas

Bishop & Ellingrod. Phar
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Empeoramiento Depresivo Durante la Deplecién de Triptéfano
y su Relacion con las Variaciones Alélicas del 5-HTT

p<0.05

5 . S//S’@Q\\dg de 44 pb) > ¥ tasa de
\ tura

ré\c@ \ N\

L »i\)espuesta o WV tiempo de

Cambio Promedio en la HDRS
=

\9

.~ m Diferentes genotipos: ISRS + Pindolol =
similar respuesta

= |le/Val 425 0 L/L: TOC

v N <
Genotipos SCL6A4.
\/
SLC6A4 = posicion del gen del transportador de serotonina [cromosoma 17]
([ = alelo largo; s = alelo corto)

Moreno FA, et al. Mol Psychiatry.

3.216; Bishop & Ellingrod. Pharmacogenomics 2004; 5:463-477; Lesch. Rev Psychiatr Neurosci 2004; 29:174-184

PFOLO2007




